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ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Â äàííîé ñòàòüå ïðåäñòàâëåí îáçîð ñîâðåìåííûõ äàííûõ î Ps. aeruginosa è åå ðîëü ïðè ìóêîâèñöèäîçå.
Ïðèâîäÿòñÿ ìåòîäû äèàãíîñòèêè è àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè Ps. aeruginosa ó áîëüíûõ ìóêîâèñöèäîçîì.
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AERUGINOSA INFECTION IN A PATIENT WITH CYSTIC FIBROSIS

This article provides an overview of recent data on Ps. aeruginosa and its role in cystic fibrosis. The methods
of diagnostic and antibiotic therapy Ps. aeruginosa in cystic fibrosis patients.
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Муковисцидоз (МВ) или кистозный фиброз – наслед�
 ственное аутосомно�рецессивное заболевание с

неуклонно прогрессирующим течением, характеризующее�
ся сгущением и затруднением эвакуации секретов экзок�
ринных желез [5]. При этой патологии нарушаются функции
практически всех органов, но продолжительность и каче�
ство жизни больных МВ, как правило, зависят от пораже�
ния органов дыхания, в патогенезе которого весомую роль
играет инфекция. Легочная инфекция является причиной
летального исхода более чем 90% больных МВ [7]. детей с
муковисцидозом. И если еще 15 лет назад продолжитель�
ность жизни таких больных составляла не более 10 лет, а
большинство детей погибало в первые годы жизни, то се�
годня, благодаря новым подходам к диагностике, терапии и
реабилитации, 33,3% пациентов перешагнули рубеж 18 лет.
Однако, увеличив продолжительность жизни больных муко�
висцидозом, наша терапия, порой очень агрессивная, пока
не может остановить инфекционный бронхолегочный про�
цесс, так как он имеет ряд особенностей�развивается на
основе специфичного для MB базисного дефекта, эндоб�
ронхиальное распространение, протекает хронически с
прогрессирующим поражением тканей вследствие хрони�
ческого воспаления, в основе которого лежит преимуще�
ственно полибактериальная инфекция. Наиболее распро�
страненными инфекциями при МВ являются синегнойная
палочка (Ps. аeruginosa), золотистый стафилококк (S.
Аureus).В последнее время возросла роль В. серасiа�комп�
лекса, нетуберкулезных микобактерий, аспергилл (А.
fumigatus). Более типичные респираторные патогенны, та�
кие как гемофильная палочка (Н. influenzae), пневмококк
(S. pneumoniae) встречаются реже[5, 11,31, 32].

По мере прогрессирования заболевания доминирую�
щим патогеном становится синегнойная палочка. Эта ин�
фекция стала эндемичной для пациентов с МВ во всех стра�
нах мира[5,10,45]. У больных MB колонизация/инфекция P.
aeruginosa может начинаться уже на первом году жизни. В
США колонизации или инфекции P. aeruginosa выявляются
у 97% пациентов в возрасте до 3�х лет [12]. Хроническая
колонизация     P. aeruginosa наблюдается у 25 — 58 % детей
и 80 — 90 % взрослых и вызывает наиболее тяжелое и
прогностически неблагоприятное течение болезни
[26,23,31,65]. По нашим данным P. aeruginosa     колонизиро�
ваны/инфицированы 45% детей с МВ 2�17 лет.

Впервые P. aeruginosa описал Люке в 1862 году. Свое
название микроорганизм получил благодаря наличию пиг�
мента пиоцина, придающего сине�зеленую окраску гной�
ному отделяемому или среде при выращивании в культуре.
Это грамотрицательная бактерия, существующая в мукоид�

ной и немукоидной форме, встречается повсеместно и вы�
является в почве, растениях во многих естественных и искус�
ственных водных резервуарах [2,10]. Идеальной средой оби�
тания Ps. аeruginosa являются дыхательные пути больных
МВ: густая, вязкая мокрота, нарушенная осмолярность,
замедленный мукоцилиарный клиренс, маловентилируе�
мые участки бронхиального дерева. Инфицированию и, в
последующем, колонизации микроорганизмов способству�
ют так же специфичность строения апикальной поверхнос�
ти эпителиальных клеток (измененный белковый трансмем�
бранный регулятор проводимости МВ является до�
полнительным рецептором для прикрепления синегнойной
палочки), повреждения эпителия, наносимые протеазами
лейкоцитов крови человека и бактериальных агентов,
дисбалансированный иммунитет, «коллапс» антиоксидант�
ной защиты[8,18, 6].....

Патогенность синегнойной палочки обусловлена нали�
чием факторов вирулентности, способствующих адгезии,
инвазии и персистенции в тканях, цитотоксичности и сти�
муляции воспалительного ответа организма (таблица).

В большинстве случаев инициальные инфекции Ps.
aeruginosa являются немукоидными. Благодаря множеству
факторов адгезии (пили, альгинат, гемагглютинин, экзоэн�
зим S, жгутик) Ps. аeruginosa способна связываться с ре�
цепторами на поверхности клеток макроорганизма [2,31].
В начальной стадии инфицирования большинство факто�
ров вирулентности Ps. аeruginosa (протеазы (эластаза, ще�
лочная протеаза, казеиназа, коллагеназа), экзотоксин А,
экзоэнзим S, фосфолипазы, липазы, липополисахарид кле�
точной стенки, рамнолипид, лецитиназа, пигменты, альги�
нат и др.) повреждая клетки макроорганизма, взаимодей�
ствуют с неспецифическим (фагоциты) и иммунологическим
механизмами защиты (Т�клетки, естественные киллеры,
иммуноглобулины), стимулируют выработку медиаторов
воспаления (IL�8, IL�6, IL�1β, TNF�α, ЛТВ4). Гиперпродукция
провоспалительных цитокинов стимулирует мобилизацию
нейтрофилов и их скопление в бронхолегочной системе.
Дериваты гибнущих нейтрофилов и микроорганизмов –
эластаза, протеаза – при нарушении баланса между ними
и их ингибиторами, могут непосредственно разрушать ле�
гочный эпителий и структурные элементы каркаса брон�
хов, что способствует нарушению мукоцилиарного клирен�
са, формированию бронхоэктазий[5,6,8,9,26,58]. Однако,
немукоидные штаммы вскоре трансформируются в мукоид�
ные. Мукоидный фенотип P. aeruginosa выявляется практи�
чески во всех случаях хронической инфекции [32]. Мукоид�
ная форма синегнойной палочки менее уязвима от защит�
ных механизмов организма хозяина. . . . . Мукоид (альгинат) —
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слизистая капсула, экранирует бактерию от специфичес�
ких антител, фагоцитов, антибиотиков, дезинфектов, явля�
ется мощным антигеном [2]. Превращение немукоидного
колонизирующегося штамма P. aeruginosa в мукоидный фе�
нотип происходит под влиянием множества генетических,
средовых и селективных факторов, включая мутации и рост
в анаэробной/микроаэробной слизи [58]. Индукторами
трансформации альгинат�непродуцирующего фенотипа Ps.
аeruginosa     на альгинат�продуцирующий являются кисло�
родные радикалы, продуцируемые нейтрофилами при вос�
палительном ответе. Оксидативный взрыв этих клеток ак�
тивирует у синегнойной палочки гены, кодирующие синтез
алгината (мукоида). Активизировать эти гены могут также
изменения условий окружающей среды: недостаток фосфа�
тов, азота, увеличение концентрации хлорида натрия, де�
гидратация [26,29]. Период времени, в течение которого
происходит трансформация P. aeruginosa в мукоидный фе�
нотип, неизвестен. Однако в рамках одного эпизода, когда
была возможность точной регистрации внешнего инфици�
рования P. aeruginosa из бассейна для гидротерапии, было
зафиксировано образование мукоидной формы в течение
3�х месяцев [28].

Следующая стадия хронизации инфекции характеризу�
ется образованием мукоидных микроколоний, объединени�
ем их в биофильм [29]. Биофильм — матрица, объединяю�
щая несколько мукоидных микроколоний Ps. aeruginosa,,,,,
представляет собой смесь макромолекул, включающую в себя
алгинат, протеины и ДНК (из лизированных клеток или об�
разованной Ps. aeruginosa), ), ), ), ), и клинически коррелирует с
плохим прогнозом для пациентов с MB [24, 29, 56].
Микроорганизмы, растущие внутри биофильма, ведут себя
как клеточная популяция. С помощью     межклеточных сигна�
лов они способны     «оценивать» численность собственной по�
пуляции, , , , , «запоминать» свой физиологический статус     (про�
должительность фазы роста, деления, внутриклеточное со�
держание «пищевых» молекул), осуществлять разнообразные
межклеточные взаимодействия, что помогает им быстро адап�

тироваться к меняющимся условиям обитания[24,29,47]. В
образовании биофильма помимо механизма продукции аль�
гината участвует и другой независимый патологический
механизм�механизм кооперативной чувствительности (сис�
тема опознавания, quorum�sensing system).     Смысл последнего
заключается в накоплении в микробной популяции сигналь�
ных молекул�низкомолекулярных соединений (гомосеринлак�
тонов), осуществляющих при достижении определенной кон�
центрации активацию синтеза большинства факторов ви�
рулентности патогена. Повышение плотности роста бакте�
риальных клеток в биофильме ведет к освобождению боль�
шого количества факторов вирулентности и массивному
повреждению тканей [6,19, 48, 35, 69].

В популяционной регуляции феномена « quorum�sensing
system «выделяют 3 этапа:

1. Сигнальные молекулы секретируются бактериями и
выводятся за пределы клетки. Вне клетки молекулы либо
диффундируют в окружающую среду, что происходит чаще
всего, либо остаются прикрепленными к внешней поверх�
ности продуцировавшей их клетки.

2. Сигнальные молекулы накапливаются за пределами
клетки. Уменьшается свободное внеклеточное пространство
либо в результате непрерывной секреции молекул расту�
щим числом бактерий, либо благодаря близости непрони�
цаемой структуры (матрикса, тканей макроорганизма или
внутри фагосомы) даже при незначительной продукции
сигнальных молекул.

3. Количество сигнальных молекул в ограниченном про�
странстве биофильма становится настолько большим, что
они соприкасаются с поверхностью их же продуцировав�
шей бактериальной клетки, где их «чувствуют» встроенные
в мембрану рецепторы�сенсоры, связывают и переправ�
ляют в клетку путем активного или пассивного транспорта.
Сигнальные молекулы могут также проникать в клетку пу�
тем пассивной диффузии. В клетке они связываются со спе�
цифическими белками�регуляторами и запускают процесс
активации гена вирулентности [19,29,48, 35].

Таблица. Основные факторы вирулентности PОсновные факторы вирулентности PОсновные факторы вирулентности PОсновные факторы вирулентности PОсновные факторы вирулентности Ps. aeruginosas. aeruginosas. aeruginosas. aeruginosas. aeruginosa
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Продукция небольшого объема экстрацеллюлярных фак�
торов вирулентности немногочисленными бактериями, вы�
зывает полноценный ответ макроорганизма, который ней�
трализует вирулентные агенты. Однако согласованная ак�
тивация факторов вирулентности целой бактериальной
популяцией, перекрывает защитные механизмы макроор�
ганизма, ведет к системному воспалительному ответу и, в
финале, к гибели макроорганизма [6,19].

Лишь некоторые пациенты, являющиеся носителями не�
мукоидных штаммов P. aeruginosa могут оставаться устой�
чивыми к колонизации P. aeruginosa в течение многих лет,
не обнаруживая снижения функции легких.

Патогенез хронической легочной инфекции P. aeruginosa
при MB классифицируется как реакция гипер�
чувствительности III типа, характеризующаяся выработкой
специфических антител к множеству бактериальных анти�
генов, формированием иммунных комплексов и внедрени�
ем большого числа нейтрофилов из кровотока в просвет
дыхательных путей [22,32]. Разрушающиеся нейтрофилы
образуют большие области гноя вокруг стойко сохраняю�
щихся бактерий, что может приводить к полной обструкции
дыхательных путей. Объемы высвобождающихся в больших
количествах внеклеточных сериновых протеиназ значитель�
но превосходят эндогенные антипротеиназные возможно�
сти, что приводит не только к разрушению эндобронхиаль�
ных тканей, но и к прогрессирующему нарушению множе�
ства защитных механизмов. Хроническое воспаление лег�
ких вызывает ряд физиологических и метаболических из�
менений с крайне негативными последствиями. Группа
цитокинов TNF�α, IL�1, IL�6 и IL�8 действуя в содружестве,
вызывают множественные изменения в нутритивном ста�
тусе пациента: потерю в весе, кахексию, нарушение роста
кости в длину и др. [8,9,42]. В некоторых случаях иммунные
комплексы могут проникать в кровоток, вызывая артриты и
васкулит. По мере прогрессирования заболевания показа�
тели ОФВ

1
 и жизненной емкости легких непрерывно ухуд�

шаются. Снижение функции легких на поздних стадиях MB
коррелирует с ухудшением прогноза пациента. У больных с
хроническими инфекциями снижение функции легких про�
должается даже при оптимальной терапии и в периоды
между обострениями [50]. Считается, что даже медленное
снижение функции легких, на 1�2% в год, значительно со�
кращает прогнозируемую продолжительность жизни паци�
ентов.

Для предотвращения снижения функции легких требу�
ются ранняя диагностика бактериальной колонизации/
инфекции легких, регулярный микробиологический мони�
торинг, максимально быстрое назначение антибактериаль�
ного лечения и, противовоспалительная терапия при соот�
ветствующих показаниях.

Для диагностики легочной инфекции P. aeruginosa у па�
циентов с MB обычно используются образцы мокроты, пред�
почтительно после физиотерапии легких. У пациентов без
отхождения мокроты, а так же новорожденных и детей млад�
шего возраста большое значение для диагностики приоб�
ретают другие методы, такие как носоглоточная аспирация,
кашлевые мазки, индукция мокроты ингаляцией гипер�
тонического (3%) раствора хлорида натрия, бронхоальвео�
лярный лаваж (БАЛ) [12,16,17,53]. При посевах образцов
из горла возможны ложноотрицательные результаты. В этой
связи показаны чувствительные серологические тесты на
антигены P. aeruginosa, такие как перекрестный иммуно�
электрофорез, радиоиммунный анализ (RIA) и иммунофер�
ментный анализ (ELISA) [21]. Определение специфических
антител может потребоваться и для дифференциальной ди�

агностики между колонизацией и инфекцией�выявление P.
aeruginosa в культурах и отрицательные титры антител P.
aeruginosa свидетельствует о колонизации.

Особенности среды в легких больных МВ, способность
синегнойной палочки к образованию биофильма приво�
дят к возникновению гипермутабельных бактериальных
штаммов с высокой вариабельностью генотипических и
фенотипических черт, включая резистентность к антибак�
териальным препаратам. Соответственно, в одном образ�
це материала могут одновременно присутствовать изоля�
ты синегнойной палочки различных морфотипов, чувстви�
тельные и высокорезистентные колонии одного штам�
ма[27]. При этом нередко наблюдаются мукоидные или
малые колониальные вариации [34], которые сложно рас�
познать в лабораториях, не специализирующихся на мик�
робиологических анализах при MB. В случаях резистент�
ных патогенов могут потребоваться тесты на чувствитель�
ность к атипичным антибиотикам и/или тесты на синер�
гизм.     Поскольку у пациентов с MB часто выявляются поли�
бактериальные инфекции, необходимо применение изби�
рательных сред для таких патогенов как S. aureus, Н.
influenzae, P. aeruginosa, В. серасiа�комплекса и атипич�
ных микобактерии [11,20].

Поскольку у пациентов с MB в течение хронического па�
тологического процесса бактериальные штаммы могут пре�
терпевать значительные фенотипические изменения, то для
типологии большинства бактерий сегодня используются
генетические методы. Это высокодифференцированные
методы и имеют ключевое значение для любой программы
микробиологических исследований или изучения путей пе�
редачи инфекции. Часто используются «отпечатки» хромо�
сомной ДНК, полученные с помощью пульсового простран�
ственного гелевого электрофореза (PFGE) или анализа ДНК
методом случайной амплификации полиморфизма (RAPD)
[30,40,41,45,46,52,54]. Для гарантии качества стандартов
идентификации видов типологизации штаммов, а также
проведения анализов, недоступных на местном уровне, не�
обходимы референсные лаборатории. Кроме того, референ�
сные лаборатории также повышают эффективность оцен�
ки распространенности эпидемических штаммов на наци�
ональном и международном уровне.

В связи со сложностью микробиологии МВ в бактерио�
логических лабораториях республики, не специализирую�
щихся на микробиологических анализах при муковисцидо�
зе часто не распознаются В. серасiа�комплекс, А. fumigatus,
допускаются ошибки в диагностике мукоидной P. аeruginosa,
не выполняются расширенные тесты на чувствительность,
включая антибиотики, которые редко используются в дру�
гих группах пациентов, не типируются МВ�бактерии и от�
сутствует сотрудничество с референсными лабораториями,
выполняющими такие процедуры для выявления перекрес�
тных инфекций. Таким образом, сложность микробиологии
при МВ указывает на необходимость сотрудничества в этой
области знаний, между бактериологическими лаборатори�
ями (региональными, республиканскими, референсными)
и центрами МВ. Для раннего выявления колонизации/ин�
фекции P. aeruginosa бактериологическое обследование
пациента следует проводить не реже 1 раза в квартал и
при каждом обострении бронхолегочного процесса.

Показано, что ранняя терапия P. aeruginosa (незамед�
лительно после выявления колонизации P. aeruginosa в лег�
ких) может сохранить функцию легких [44,51] и обеспечить
эрадикацию патогена [51,57]. Однако при отсутствии тера�
пии этот патоген как правило, персистирует в легких боль�
ных MB.



Êëèíè÷åñêèé îáçîð

7

До настоящего времени нет единого мнения в тактике
антибиотикотерапии МВ. Вместе с тем, имеется отчетливая
тенденция к более раннему назначению антибактериаль�
ных препаратов и более длительному их применению.

С учетом данных литературы и собственного многолет�
него опыта лечения антибиотиками больных с P. аeruginosa,
нами разработаны схемы антисинегнойной терапии, кото�
рые введены в национальные стандарты лечения МВ[1,4].
Антибактериальная терапия проводится при высеве P.
аeruginosa профилактически и при острой или обострении
хронической синегнойной инфекции (антибиотикотерапия
по необходимости). Профилактически антибиотики назна�
чаются при первой/хронической колонизации P. аeruginosa,
а также больным с хронической синегнойной инфекцией с
целью предупреждения прогрессирования бронхолегочно�
го процесса. Колонизация P. аeruginosa диагностируется
при наличии бактерии в бронхиальном дереве без прямых
(воспаление, температура и т.д.) или непрямых (специфи�
ческая реакция антител) признаков инфекции и поврежде�
ния тканей. Выявление P. aeruginosa в бронхиальном дере�
ве в течение минимум 6 месяцев, подтвержденное мини�
мум тремя позитивными культурами, с интервалами между
ними минимум 1 месяц, без прямых (воспаление, темпера�
тура и т.д.) или непрямых (специфическая реакция антител)
признаков инфекции и повреждения тканей свидетельству�
ет о хронической колонизации. В пользу хронической си�
негнойной инфекции легких говорит наличие патогена в
бронхиальном дереве в течение минимум 6 мес, под�
твержденное минимум тремя позитивными культурами, с
интервалом между ними минимум 1 месяц, с прямыми (вос�
паление, температура и т.д.) или непрямыми (специфичес�
кая реакция антител) признаками инфекции и поврежде�
ния тканей, либо выявление антител в минимум двух иссле�
дованиях у пациентов, которые не выделяют мокроту и у
которых не обнаруживаются бактериальные культуры.

Антибиотикотерапию по необходимости следует приме�
нять при острой инфекции легких P. аeruginosa     или при
наличии признаков обострения хронического бронхолегоч�
ного процесса.     Острая инфекция P. аeruginosa     диагности�
руется при     наличии бактерий в бронхиальном дереве с
прямыми (воспаление, температура и т.д.) или непрямыми
(специфическая реакция антител) признаками инфекции и
повреждения тканей, либо на основании позитивной ре�
акции антител по данным минимум двух исследований у
пациентов, которые не выделяют мокроту и у которых не
обнаруживаются бактериальные культуры. Заключение о
наличии острого или обострения хронического бронхоле�
гочного процесса у больных с МВ можно сделать при нали�
чии хотя бы 3 из перечисленных ниже признаков.

1. Повышение температуры тела до 380С и выше в тече�
ние более 4 часов в сутки.

2. Появление или усиление кашля.
3. Увеличение интенсивности продуцирования мокро�

ты и/или ухудшение ее характеристик.
4. Появления более учащенного (увеличение частоты ды�

хания на 25 – 30% от индивидуальной нормы при подсчете
через 1 час после засыпания) и/или затрудненного дыха�
ния.

5. Замедление или остановка в увеличении массы тела
у новорожденных и детей раннего возраста.

6. Потеря на 1 кг или более, либо і 5% обычной массы
тела, обусловленная ухудшением аппетита.

7. Ухудшение аускультативной картины в легких.
8. Уменьшение толерантности к физическим нагрузкам.
9. Гематологические признаки бактериальной инфек�

ции (ускоренное СОЭ, лейкоцитоз, сдвиг лейкоцитарной
формулы крови влево).

10. Снижение ОФВ
1
 на 10% или более по сравнению с

величиной последнего измерения, проводившегося в пред�
шествовавшие 3 месяца.

11. Ухудшение сатурации гемоглобина на 10% или бо�
лее по сравнению с предшествующим значением (за пос�
ледние 3 месяца).

12. Ухудшение рентгенологической картины в легких.
При первых высевах P. аeruginosa с целью профилакти�

ки хронической синегнойной инфекции безотлагательно
назначаются перорально ципрофлоксацин 25 – 30 мг/кг/
сут и ингаляции колистиметата натрия 1 млн ЕД х 2 раза
сутки или аминогликозидов (гентамицин или тобрамицин)
детям до 5 лет – 40 мг; 5 – 10 лет – 80 мг; старше 10 лет –
160 мг х 2 раза в день на 3 недели. По окончании курса
антибактериального лечения осуществляется бактериоло�
гический контроль мокроты. В случае повторного высева
синегнойной палочки�курс внутривенной терапии двумя
антисинегнойными антибиотиками с учетом чувствитель�
ности в течение 2 недель. При неэффективности терапии
назначаются перорально ципрофлоксацин в прежней дозе
в сочетании с ингаляцией колистина (2 млн ЕД 3 раза в
день) в течение 12 недель или перорально ципрофлокса�
цин 12 недель в сочетании ингаляцией аминогликозидов
(два курса по 28 дней с интервалом 28 дней) с контролем
мокроты по окончании лечения.

Если синегнойная палочка исчезает после первого, вто�
рого или третьего курса антибактериальной терапии, в даль�
нейшем проводится мониторинг больного и его микрофло�
ры каждые 3 месяца. При этом каждый эпизод выделения P.
aeruginosa без признаков обострения трактуется как коло�
низация, и лечение проводится по вышеописанной схеме.
Ранняя «агрессивная» антибактериальная терапия, прово�
димая всякий раз, когда из мокроты высевалась синегной�
ная палочка, позволила значительно снизить частоту хро�
низации P. аeruginosa у больных МВ.

Выделение из мокроты возбудителя в 3 последователь�
но выполненных бактериологических исследованиях сви�
детельствует о хронизации Р. aeruginosa и профилактичес�
кая антибиотикотерапия проводится по одной из схем, вклю�
чающих назначение макролидов в субтерапевтических до�
зах (азитромицина 250 мг детям с массой тела до 40 кг,
500 мг — более 40 кг каждый 3�й день 1 раз в сутки внутрь
или кларитромицина — по 250 мг в сутки в один прием
через день) с добавлением либо ингаляции тобрамицина
или гентамицина в дозе 80 – 160 мг 2 раза в сутки 28�
дневными курсами с 28�дневными интервалами, либо про�
ведение лечения адекватными дозами аэрозольного коли�
стина ежедневно, либо назначением 4 курсов внутривен�
ной терапии в год (по 2 – 3 недели каждые 3 месяца) двумя
антибиотиками.

Применение макролидов обусловлено рядом их
свойств. Макролиды усиливают действие фторхинолонов
(в частности, ципрофлоксацина и левофлоксацина) на
синегнойную палочку[36,37], затрудняют адгезию синег�
нойной палочки к слизистой бронхов, ингибируют про�
цесс продуцирования факторов вирулентности P.
aeruginosa (экзотоксина А, эластазы, протеазы, фосфо�
липазы С) [3,14,25,55]. Кроме этого они ингибируют про�
дукцию альгината, оказывают иммунотропное, прямое
противовоспалительное и антиоксидантное дей�
ствие[3,13,24,25].

Ингаляционный метод введения антибиотиков обес�
печивает их высокие концентрации в бронхах при низ�
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ких концентрациях препаратов в сыворотке крови, что
позволяет избежать системных побочных эффектов [38].
Для ингаляции необходимо использовать гентамицин,
тобрамицин, колистин. В связи с повышением резис�
тентности штаммов P. aeruginosa после ингаляционной
терапии аминогликозидами показана методика интер�
миттирующих курсов применения этих препаратов (кур�
сы по 28 дней с интервалом в 28 дней). Анализ наших
наблюдений подтверждает эффективность ингаляцион�
ной антибиотикотерапии. Так, достоверно замедляется
развитие хронической P. аeruginosa, улучшается функ�
ция легких, снижается частота госпитализаций. При
этом признаков нарушения аудиометрических показа�
телей и нефротоксичности не наблюдается. Вместе с тем,
эрадикации патогенов могут препятствовать пробки
внутри бронхов, которые при MB обычно образуются от�
рицательно заряженными гликопротеинами и ДНК. С
этими образованиями связываются положительно за�
ряженные аминогликозиды [33,39,49]. В связи с этим,
ингаляциям аминогликозидов или колистина должно
предшествовать адекватное очищение дыхательных пу�
тей (ингаляция муколитика, при наличии бронхоспаз�
ма�бронхолитика с последующим проведением комплек�
са дыхательных упражнений с максимальным удалени�
ем мокроты из дыхательных путей).

Внутривенная антибактериальная терапия приме�
няется как с профилактической целью для предупреж�
дения прогрессирования бронхолегочного процесса, так
и для лечения острой, обострения хронической синег�
нойной инфекции. При ее проведении необходимо руко�
водствоваться следующими правилами:

�Использование внутривенных периферических или
центральных катетеров для меньшей травматизации ре�
бенка.

�Бактериологическое исследование мокроты с при�
менением антибиотикограммы до начала антибактери�
альной терапии. При выборе антибактериального сред�
ства следует исходить из данных антибиотикограммы,
выбирать препарат наиболее эффективный (максималь�
ная чувствительность), доступный, менее дорогостоящий,
а также не использовавшийся в недавнем прошлом.
Вместе с тем, следует помнить, что не всегда лаборатор�
ный тест на чувствительность совпадает с клиническим
ответом на проводимую терапию.

�При отсутствии данных бактериологического иссле�
дования, лечение необходимо начинать с назначения
антибактериальных препаратов, наиболее эффективных
по данным последнего лабораторного теста на чувстви�
тельность к антибиотикам.

�Терапия, как правило, проводится двумя антисинег�
нойными антибиотиками в расчете на лучший клини�
ческий эффект в результате их синергизма и для умень�
шения риска развития резистентности.

�Показано применение комбинации 2 – 3 групп ан�
тибиотиков: аминогликозиды (гентамицин, тобрамицин,
амикацин) + пенициллины с антипсевдомонадоной ак�
тивностью (пиперациллин, азлоциллин) или цефалоспо�
рины 3�4 поколений (цефтазидим, цефепим, цефопера�
зон) либо пептидные антибиотики + при необходимости
фторхинолоны. Можно сочетать полимиксины с аминог�
ликозидами или котримоксазолом. Карбапенемы и мо�
нобактамы обычно используются как резерв (меропе�
нем обладает наибольшей прироной активностью и ха�
рактеризуется наименьшими уровнями резистентности).

�Комбинации двух β�лактамных антибиотиков (пипе�

рациллин, цефтазидим, цефепим, азтреонам, имипинем,
меропенем) не рекомендуется.

�Следует применять высокие дозы антибиотиков, что
обусловлено особенностями их фармакокинетики при
муковисцидозе, трудностью достижения терапевтичес�
ких концентраций антибиотиков в мокроте, а также в
связи со способностью мукоидных форм синегнойной
палочки образовывать биопленку, защищающей их от
действия антибактериальных средств.

�Внутривенное введение аминогликозидов, цефалос�
поринов или пенициллинов проводится раздельно во
избежание их инактивации.

�Длительность внутривенной терапии не менее 14
дней. Критерием отмены лечения является возврат ос�
новных клинических симптомов инфекции/обострения
бронхолегочного процесса (веса больного, характера и
количества отделяемой мокроты показателей функции
внешнего дыхания, общего анализа крови и др.) к ис�
ходному для данного пациента уровню.

�Необходимо вести учет возможных побочных эффек�
тов антибиотиков.

�С целью увеличения эффективности антибиотикоте�
рапии необходимо ее сочетание с эффективной физио�
терапией, направленной на очищение мокроты из ды�
хательных путей.

Таким образом, ведение больных с муковисцидозом
является трудной задачей. Для замедления неуклонно
развивающегося патологического бронхолегочного про�
цесса и профилактики осложнений требуются ранняя ди�
агностика синегнойной колонизации/инфекции легких,
регулярный микробиологический мониторинг, макси�
мально быстрое назначение адекватного антибактери�
ального лечения профилактически или по требованию.
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